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  개심술을 시행할 때 인공심폐기를 통하여 체외순환을 시
행하는 경우 환자의 혈전증과 인공심폐기 내부의 응혈을 
방지하기 위하여 적절한 헤파린화가 이루어져야 한다. 대부
분의 환자에서 헤파린의 투여는 몸무게 또는 체표면적에 
따라 이루어지며 적절한 헤파린화의 평가를 위해 활성응혈
시간(activated clotting time, ACT)을 측정한다.1,2) 만일 헤파
린의 투여에도 불구하고 헤파린내성이 일어나 혈액의 적절
한 헤파린화가 이루어지지 않는다면, 응고체계의 활성화가 
일어나게 되어 인공심폐기 특히 산화기의 기능 감소, 관류 
저하 및 전신적인 혈전증 발생 등의 치명적인 문제가 발생
할 수 있다. 헤파린내성의 원인으로는 혈장 내 헤파린 농도
의 저하와 응고인자, 섬유소원과 헤파린의 결합, 안티트롬
빈 III (antithrombin III, AT III) 결핍증 또는 혈소판 수의 이
상 등이 있다.3-5) 저자들은 감염심내막염으로 판막대치술을 
시행 받은 두 명의 환자에서 헤파린의 반복적인 투여에도 
불구하고 적절한 ACT 연장 효과가 나타나지 않는 헤파린
내성을 경험하였으며, 한 환자에서 신선동결혈장으로 헤파
린내성을 극복하고 만족스러운 ACT 연장효과를 얻을 수 
있었기에 이를 문헌고찰과 함께 보고하고자 한다.
증      례  
    증례 1
  환자는 33세 남자(체중 73.6 kg, 신장 175 cm)로 특이 과
거력은 없었다. 환자는 내원 한달 전부터 시작된 기침, 가
래, 미열을 주소로 1차 병원에서 치료받았으나 증세가 호전
되지 않았으며, 부가적 검사 결과 감염심내막염을 진단 받
고 본원에 내원하였다. 환자는 항생제 치료에도 불구하고 
발열이 계속되었으며 호흡곤란과 좌위호흡을 보였다. 입원 
후 시행한 경흉부심초음파에서 류마티스성심질환(중증도의 
대동맥판협착 및 승모판역류)과 승모판막의 전첨판(anterior 
leaflet of mitral valve)에 움직이는 메아리발생성(echogenic) 
물질이 관찰되어 감염심내막염이 강하게 의심되었다. 또한 
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  Appropriate anticoagulation is essential for safe cardiopulmonary bypass (CPB).  Two patients with infective endocarditis were 
scheduled for valve replacement.  After an intravenous heparin injection for the CPB, the increases in the activated clotting time 
(ACT) in both patients were less than expected.  Subsequent additional heparin administration failed to maintain a sufficient ACT 
for the CPB, and antithrombin III (AT III) tests during the CPB revealed low activities in both patients.  Heparin resistance, 
due to consumption of circulating AT III as a result of infective endocarditis or prior heparinization, was postulated.  While fresh 
frozen plasma (FFP) could not be timely administered in the first patient, ACT was successfully prolonged after the administration 
of FFP in the second.  It is strongly suggested that adequate management of heparin resistance should be prepared for patients 
with infective endocarditis who require CPB.  (Korean J Anesthesiol 2005; 49: 868∼71)
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복부 단층촬영에서 비장과 신장에 감염심내막염에 의한 다
수의 경색 소견이 관찰되어 승모판대치술과 대동맥판대치
술을 시행하기로 하였다. 수술 전 프로트롬빈시간(Prothrom-
bin time, PT) 및 활성화부분트롬보플라스틴시간(activated par-
tial thromboplastin time, aPTT)은 정상 범위였으며 혈소판수
는 245,000/mm3였고, 적혈구침강속도와 C-반응성단백질은 120 
mm/hr과 6.18 mg/L로 증가되어 있었다. 헤파린 등의 항응고
제는 사용되지 않았다.
  환자는 마취전처치 없이 수술실에 도착하였고, 동맥도관
과 폐동맥도관을 삽입한 후 midazolam 3 mg과 sufentanil 
150μg 및 rocuronium 50 mg을 정주하여 마취유도 하였다. 
마취는 sufentanil 0.5μg/kg/min 점적주입과 공기-산소혼합가
스를 통해 0.2-0.6% isoflurane을 흡입시키는 방법으로 유지
하였으며, 마취 유도 후 식염수 100 ml에 희석한 trane-
xamic acid (TransaminⓇ, 제일약품, 한국) 6 g을 정주하였다. 
마취유도 전에 측정한 ACT는 162초였고 체외 순환을 위해 
헤파린 2 mg/kg을 투여하고 5분 후 측정한 ACT는 380초였
다. 체외순환 중 ACT를 450초 이상으로 유지하기 위해 헤
파린 80 mg을 추가 정주한 직후 체외 순환이 시작되었고 5
분 후 측정한 ACT는 390초였으며 이에 헤파린 100 mg을 
추가로 정주하였다. 이 후 헤파린내성이 의심되어 이의 원
인을 알아보기 위하여 AT III 활성도 검사를 내보냈으며 결
과가 나오기 전에 신선동결혈장 3단위를 수혈하기 위한 준
비를 시작하였다. 체외순환 1시간 후 측정된 ACT는 398초
였고 다시 헤파린 150 mg을 정주하였다. 그 30분 후 측정
된 ACT는 442초였고 이 후 ACT는, 헤파린 100 mg을 추가
로 정주한 후 452초, 다시 150 mg 주입 후 450초로 측정되
었다. 신선동결혈장이 혈액원에서 출고되고 해동되는 과정
에서 많은 시간이 소요되어 재가온이 시작되었을 때 신선
동결혈장을 수혈할 준비가 되었으나 이미 수혈할 시간을 
놓쳤다고 판단되어 수혈을 보류하였다. 체외순환 시간은 
115분이었으며 정주된 헤파린 총량은 1,028 mg이었다. 체외
순환 중 혈액응고 소견은 관찰되지 않았으며 체외 순환이 
끝난 직후 측정된 ACT는 474초였다. 체외순환 중에 나간 
AT III 활성도는 41%로 보고되었다. 프로타민 150 mg으로 
헤파린을 중화시켰으나 삼출성출혈과 혈액응고부전 소견이 
관찰되어 신선동결혈장 5단위를 수혈하였고, 프로타민 50 
mg을 추가로 정주하였다. 10분 후 ACT는 287초로 감소하
였으며 프로타민 30 mg을 추가로 정주한 후 190초가 되었
다. 체외순환 후 수술이 종료될 때까지 안정적인 혈역학이 
유지되었으며 심근수축촉진제 등의 약제는 사용되지 않았
다. 중환자실에서 관찰된 수술 후 출혈량은 650 ml였으며, 
신선동결혈장 3단위를 추가로 수혈하였다. 수술 다음날 검
사한 AT III 활성도는 43%였다.
    증례 2
  75세의 여자 환자로(신장 148 cm, 체중 36 kg) 류마티스
성심질환(승모판협착증과 대동맥판역류)을 17년 전에 진단 
받고 2003년 3월 승모판 및 대동맥판대치술을 시행 받았으
며, 내원 한 달 전부터 열과 오한으로 내원한 후 2005년 4
월에 입원하여 감염심내막염을 진단 받았다. 입원 후 시행
한 경흉부심초음파에서 대동맥판막의 비관상동맥판엽(non cor-
onary cusp)에 증식(vegetation) 소견이 관찰되어 대동맥판치
환술을 시행하기로 결정하였다.
  입원 당시 심전도 검사에서 심방세동과 흉부 X선 검사에
서 심비대와 폐성고혈압 소견이 관찰되었다. 말초혈액검사
에서 백혈구 7,940/mm3, 혈색소 8.7 g/dl, 혈소판수 136,000/ 
mm3이었고 혈액응고검사에서 PT는 11.8초로 정상 범위였으
나, aPTT는 헤파린 투여로 인해 50.7초로 연장된 소견을 보
였다. 수술 전 섬유소원은 496 mg/dl로 증가되어 있었으며 
AT III 활성도는 89%로 정상범위에 있었다.
  증례 1의 환자와 동일한 방법으로 마취 준비 및 마취유
도를 시행하고 마취유지를 하였다. 마취유도 후 100 ml의 
식염수에 희석된 tranexamic acid 6 g을 정주 하였다. 마취유
도 전 측정한 ACT는 146초였고 체외 순환을 위해 헤파린
을 2 mg/kg을 투여하고 5분 후 측정한 ACT는 386초였다. 
헤파린 30 mg을 추가로 정주하면서 체외 순환을 시작하였
고 체외순환이 시작된 후 측정한 ACT는 432초였으며 헤파
린 50 mg이 추가로 정주 되었다. 이때 섬유소원과 AT III 
활성도를 검사한 결과 각각 154 mg/dl와 51%로 정상치보다 
낮은 것으로 나타났다. 체외순환 40분 후 측정된 ACT는 
559였고 체외순환 90분 경에 신선동결혈장 2단위를 투여한 
이후 ACT가 500초 이상으로 유지되어 더 이상의 헤파린 
투여 없이 체외순환을 유지할 수 있었다. 총 체외순환 시간
은 227분이고, 총 투여된 헤파린 양은 312 mg이었으며 이
를 중화시키기 위해 투여 된 프로타민은 72 mg이었다. 수
술 다음 날 오전에 측정한 섬유소원과 AT III 활성도는 각
각 163 mg/dl와 53%로 역시 감소해 있는 소견을 보였으나 
오후에 측정한 수치는 343 mg/dl와 63%로 섬유소원은 정상
범위로 돌아왔으며 AT III 활성도도 회복되는 양상을 나타
냈다. 수술 후 15시간 동안 흉관을 통해 배출된 출혈량은 
720 ml이었으며 농축적혈구 2단위가 수혈되었다. 환자는 수
술 후 11일째에 병실로 이동하였으며, 16일 후 별다른 합병
증 없이 퇴원하여 외래 관찰 중이다.
고      찰
  체외순환 중에는 혈액응고를 방지하고 혈액응고체계의 
활성화에 따른 혈액응고 인자의 고갈을 막기 위해 적절한 
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항응고 상태를 유지하는 것이 매우 중요한데, 헤파린은 아
직까지 가장 널리 사용되고 있는 항응고 약제이다.6) 헤파린
은 AT III의 혈청단백질 분해효소 억제기능을 항진시켜 트롬
빈과 삼중복합체를 형성하여 트롬빈의 작용을 중화 시키고 
활성화된 factor X을 중화 시킴으로써 항응고 작용을 나타낸
다. 이러한 헤파린의 항응고 효과를 감시하기 위해서 ACT가 
이용되어 왔는데7,8) 낮은 농도의 헤파린에는 민감하지 않고 
재연성이 떨어져 모든 환자에서 헤파린의 투여량과 비례해
서 그 측정치가 증가하지 않는 단점이 있다. 
  체외순환을 이용한 심장수술을 받는 환자들에서 헤파린
의 항응고 효과가 감소되는 헤파린내성이 보고되어 왔다. 
이의 정확한 원인은 알려져 있지 않으나 선천적 또는 후천
적 AT III 결핍증, 미만성혈관내응고, 수술 전 헤파린 치료, 
감염심내막염, 수술 전 nitroglycerin이나 aprotinin 치료, 고
령, 대동맥내풍선펌프(intraaortic balloon pump, IABP), 쇼크, 
혈소판인자 4 (platelet factor 4), factor VIII 또는 혈소판 수
의 증가, 신생아호흡장애증후군 및 과다호산구증가증 등이 
원인으로 보고되고 있다.3-5,9) 헤파린내성은 연구에 따라 정의
가 다르기는 하지만 체중당 500단위 이상의 헤파린을 주어
도 ACT가 480초 미만이거나,10) 체외순환을 위해 사용하는 
용량의 헤파린을 주어도 ACT가 400초 미만인 경우 등을 의
미하며,11) 증례 1과 2의 환자는 각각 첫번째와 두번째의 정
의에 해당하는 헤파린내성을 갖고 있었다. 본 증례의 환자들
에서는 체외순환을 위한 헤파린화 과정에서 반복적인 헤파
린 투여에도 불구하고 ACT가 증가하지 않는 헤파린내성이 
관찰되었는데, 두 환자 모두가 감염심내막염을 앓고 있었으
며 항생제 치료를 받고 있었고, 체외순환 중과 수술 후에 나
간 AT III 활성도가 크게 감소된 소견이 관찰되었다. 수술 
전 헤파린은 증례 2의 환자에서만 사용되었던 바, 두 증례에
서의 헤파린내성은 감염심내막염으로 인한 AT III 소모와 이
차적인 AT III 결핍과 밀접한 연관성이 있는 것으로 생각된
다. 
  감염심내막염이 있는 환자에서는 응고체계의 활성화와 
동시에 응고인자의 고갈로 환자에 따라 출혈경향을 보이거
나 혈전생성이 증가하는 상반된 응고체계장애를 쉽게 관찰
할 수 있으며 두 가지 현상이 복합적으로 일시에 발생하기
도 한다.3,12-14) 특히 과다응고 상태로 혈전 및 색전증이 발생
했던 환자들에서는 혈소판이 활성화되고 그로 인해 혈소판
손상이 발생하며, 섬유소용해체계의 장애가 초래됨이 보고
된 바 있다.13-15) 동시에 이러한 환자들에서는 트롬빈과 AT 
III 결합체의 농도가 증가되어 있는데13,15) 이러한 과다응고 
상태의 지속이 소모성 응고장애를 초래하고, AT III의 활성
도를 감소시켜 헤파린내성을 유발하는 것으로 보고되고 있
다.3,13-15) 감염심내막염 환자에서의 헤파린내성에 관해서는 
보고된 바가 많지는 않으나 Marby 등이 감염심내막염 환자
가 일상적인 용량의 헤파린을 투여하고 시작한 체외순환 
도중 급격한 혈전 형성으로 체외순환 직 후 사망한 예를 
보고하면서 헤파린내성의 가능성과 헤파린의 항응고 효과
를 ACT를 이용하여 감시하여야 한다는 보고를 한 바 있다. 
이 후 Kamath 등이16) 체외순환을 시행 받는 환자들에서 
ACT를 이용한 헤파린의 항응고 효과를 감시한 결과 감염
심내막염 환자군이나 대동맥내풍선 펌프를 삽입하여 치료
를 받고 있는 환자군에서 일정량의 헤파린 투여에 따른 
ACT 증가 효과가 의미 있게 감소하여 있음을 관찰하였는
바, 이러한 환자군에서 헤파린내성이 쉽게 발생할 수 있다
고 하였다. 또한 Nielsen 등은17) 아급성 감염심내막염을 앓
았던 15세 소년에서 체외순환 중 다량의 혈전이 형성되었
는데, 조사 결과 AT III결핍이 있었음을 보고한 바 있다. 체
외순환 중 발생하는 헤파린내성은 원인을 규명하기에 앞서 
일차적으로 AT III의 농도를 높여주는 것이 중요하며, 이를 
위해 신선냉동혈장 2-4 단위를 충진액(priming solution)에 
섞거나 AT III concentrate 500-1,000 단위를 투여하는 것이 
필요하며,18) 이 외에도 작용시간이 짧은 트롬빈억제제 또는 
혈소판 glycoprotein IIb/IIIa 길항제를 투여하는 방법 등이 있
다.19) 
  현재까지 국내에서는 감염심내막염 환자에서 발생한 헤파
린내성에 대해 보고된 바가 없으며 저자들도 많은 감염심내
막염 환자들의 심장 수술의 마취 경험이 있음에도 불구하고 
체외순환 중 헤파린내성이 발생한 예를 경험하지 못하였었다. 
첫번째 증례의 환자에서는 체외순환사(perfusioninst)가 헤파린 
투여에도 불구하고 환자의 ACT가 증가되지 않는다는 사실
을 뒤늦게 보고하여서 신선동결혈장을 수혈할 시기를 놓쳤
으며, 체외순환 중 투여된 다량의 헤파린을 중화하기 위해 
많은 양의 프로타민이 투여되었음에도 불구하고 출혈경향
이 지속되어 8단위의 신선동결혈장을 투여하여야 했다. 이
에 비해 두번째 증례의 환자에서는 체외순환 시작 얼마 후 
헤파린내성을 의심하고 신선동결혈장을 준비하여 체외순환 
중 수혈하였으며 그 후 더 이상의 헤파린 투여 없이 체외
순환을 종료할 수 있었다. 신선동결혈장 수혈의 차이 외에
도 색전증이 동반된 감염심내막염 환자에서 응고체계의 장
애가 더 심하게 발생하기 때문에13) 다발성 색전증의 과거력
이 있는 첫번째 환자에서 헤파린내성이 더욱 심하였던 것
으로 생각된다. 본 증례에서는 두 환자 모두에서 신선동결
혈장의 투여에도 불구하고 수술 후 AT III의 농도가 매우 
낮았다. 이로 미루어 이들에서 AT III 활성도를 정상으로 
유지하기 위해서는 많은 양의 신선동결혈장이 필요할 것으
로 생각되며, 이 경우 AT III 농축물(concentrate) 투여도 고
려해보는 것이 필요할 것으로 생각된다. 임상에서 신선동결
혈장은 수혈을 준비하는데 소요되는 시간이 길며, AT III 
농축물 또한 쉽게 준비할 수 있는 약제는 아니기 때문에 
 나성원 외 5인：Heparin Resistance and Endocarditis
871
감염심내막염이 있는 환자에서 헤파린을 사용하여 항응고 
효과를 얻고자 할 때는 이들을 미리 준비하는 것이 매우 
중요하며, 헤파린의 항응고 효과를 잘 관찰하여야 혈전 생
성 및 색전증에 의한 합병증 발생을 막을 수 있다고 본다. 
  결론적으로 저자들은 감염심내막염으로 체외순환을 이용
한 심장수술을 시행 받는 환자에서 헤파린에 대한 반응성
이 크게 감소되어 다량의 헤파린이 사용되고 그 결과 수술 
후 지속적인 출혈경향이 관찰되었던 증례와 헤파린내성이 
관찰되는 감염심내막염 환자에서 체외순환 중 신선동결혈
장을 수혈한 후 헤파린의 추가 투여 없이 체외순환을 종료
하고 수술 후 출혈경향을 감소시킬 수 있었던 증례를 경험
하였으며, 감염심내막염 환자에서 안전한 체외순환 시행을 
위해서는 헤파린내성에 대한 준비와 항응고 정도에 대한 
철저한 감시가 필요하다고 생각한다. 
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